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More than 25 common alleles in the general 
populaCon contribute to SLE suscepCbility 

Nat. Rev. Rheumatol. 2010 

Common allele – weak effect 
paradigm: 

 
Combina,ons of common alleles 
(>0.1) in the popula,on cause 

disease 
 

Many (50‐100?) genes 
associated, but all have weak 

effects 
 

Disease suscep,bility caused by 
cumula,ve effect of many genes  



DetecCon of disease allele with linked 
markers 

From Balding, Nat. Rev. Gene0cs, 2006 



rs4963128 

Tagging SNPs and LD blocks 

P <3 X 10‐10 

Detailed sequence analysis of LD 
blocks containing suscepCbility 
alleles needed to idenCfy causaCve 
geneCc variaCons… 

FuncConal 
lesion? 



PopulaCon sequencing of LD blocks to idenCfy 
causal geneCc variants of autoimmune disease  

• Paired‐end 80/100 bp sequencing using the Illumina GAIIx/HISEQ 2000 
 
• Targeted resequencing of ~10 Mb of genome in 88 LD blocks using 
custom designed SureSelect capture arrays 
 
• Produced ~1 Gigabase of high quality, targeted sequence/sample 



IdenCficaCon of sequence variaCons  

•  Sequenced 194 Caucasian SLE pa,ents and matched 
controls for 25 risk loci with an average of 107 fold 
coverage of non‐repe,,ve regions 

•  Assembled with BWA‐GATK pipeline to HG19 reference 
human genome 

•  Called SNPs and Indels using Unified Genotyper 
–  SNPs/Indels found in any sample assessed in all samples  
–  Developed hard filters to screen data for quality and 
accuracy by concordance es,mates with Immunochip data 

–  Developed variant calling pipeline with 99.2% concordance 
for Immunochip calls 
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A 
ITGAM  ITGAX 

62.8% of  
160Kb 

91.98% of  
213Kb 



Sequence coverage of targeted risk loci 



PCA analysis of Affy 6.0 Hapmap 270 samples and our 194 Caucasians 



Defining potenCally funcConal variaCons 
within the dataset 



DefiniCon of potenCally funcConal 
variants 

•  Variant located in genomic region with annotated 
func,onal characteris,cs 
– NSC, SC, coding del, or frame shie 
– Other annotated genomic regions: TFBS, CpG islands, 
3’ or 5’ UTR, splice sites, DH sites, miRNA, ncRNA, etc. 

•  eQTL analysis  
–  62 lymphoblastoid cell lines analyzed by RNA‐SEQ and 
targeted genomic sequencing 

–   2036 poten,ally func,onal cis‐eQTL SNPs detected 
among 25 genomic intervals assayed (~12%) 



IdenCficaCon of 4030 potenCally funcConal variaCons in 
annotated regions of 25 LD blocks in 192 Caucasians 
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Poten,ally func,onal varia,ons 

CharacterisCcs of sequence variaCons idenCfied by targeted sequencing 



From Balding, Nat. Rev. Gene0cs, 2006 

Defining allelic architecture of SLE 
risk loci 



AnalyCcal strategy 
•  107 SLE cases and 85 controls (selected for high 
content of risk alleles) 

•  Iden,fy genomic segment in ,ght LD with fine‐
mapped tagging SNPs 

•  Iden,fy all poten,ally func,onal SNPs in ,ght LD 
with tagging SNP 

•  Define all haplotypes and develop median 
neighbor joining network of alleles 

•  Overlay func,onal and disease‐associa,on 
parameters  



GWAS  P ~ 10‐15  
Odds ~1.8 

ITGAM 

ITGAM (CD11b) is located in a strong LD block spanning a ~120 KB 



46 potenCally funcConal SNVs in Cght LD with ITGAM tagging SNP 



Risk clade: 
‐GWAS: p Value ~10‐15 Odds ~ 1.8 
‐Immunochip: p Value ~10‐6 Odds ~ 1.6 
 
‐ SNP 21  (rs9888739) Risk allele eQTL ~ 
10‐5 with increased levels of ITGAM in 
CEU GENEVAR 

‐ SNPs 1,and 33: Risk alleles NSC 

‐ Indel 8 (rs58443776 (2bp ins)): Most 
derived and seems to have strongest 
odds at disease risk   
     

Resistant clade:  
‐Indel 38 (rs57606641 (10bp 
ins)) : 3’UTR and EST splice site; 
‐indel 3 (rs35839058 (7bp ins)); 
‐SNP 46 U_I|0.02_0.63  

Resistant clade:  
‐Indel 14(novel 
31313716 (1bp del)) 

Sixteen ITGAM haplotypes formed among 384 
chromosomes  



GWAS  P ~ 10‐10   
Odds ~1.4 

B lymphocyte kinase (BLK) located in genomic segment with mulCple LD blocks 



‐ Immunochip  p Value ~10‐5 
  Odds ~ 1.38 
GWAS: p Value ~10‐10 Odds ~ 1.4 
‐ Risk allele eQTL ~ 10‐3 
Reduced expression of BLK  
             

     

Del_DB_S|0.05_0.48 

U_S|0.02_1.71 

DB_S|0.01_2.6 



p~10-3 

p~0.06 

G/- 



Summary and Future DirecCons 
•  GWAS tagging SNPs ogen idenCfy mulCple funcConal haplotypes 

that form a complex series of risk and resistant haplotypes 
–  We are expanding the study set to >1500 pa,ents and controls and 

•  Assess the associa,on of specific haplotypes with disease 
•  Assess the role of minor variants in disease pathogenesis 

–  We will integrate data from the 1000 genomes project into the 
haplotype analysis 

•  FuncConal variaCons responsible for disease allele associaCons 
are commonly associated with combinaCons of SNVs 
–  We will expand the sample size of the eQTL panel  
–  We will develop dynamic eQTL panels for monocyte cell lineages 
–  We will develop a detailed isoform, ncRNA, and miRNA database 

•  eQTL SNPs in Cght LD with tagging SNPs can be associated with 
transcripConal changes in genes that are not in Cght LD 



Sun-Hee Hwang 
Ekta Rai 
Shaheen Khan 
Prithvi Raj 
Pratikumar Doshi 
Ran Song 
Andrew Wang 

Chaoying Liang 

Ferdicia Carr-Johnson 

Research fellows, students, and collaborators 

Jose Casco 
Chandra Mohan 
Quan Zhen Li 

UT Collaborators 

OMRF 
Patrick Gaffney 

Swapan Nath 
Graham Wiley 

Post doctoral fellows 

Carlos Arana 

Ben Wakeland 

Technical Staff 

Laurie Davis 
David Karp 

Students 

Judith James 

Penn State 
Nancy Olsen 

Saint‐Luc Universite 
   Belgium 

Bernerd Lauwerys 

Chukwuemika Aroh 

Nan Yan 
Jeffrey Kahn 


